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METODOLOGIA DIAGNOSTICA DE LAS LESIONES PREINVASORAS

INTRODUCCION:

La irrupcién del Virus del Papiloma Humano (VPH) como “factor necesario” para la génesis del Cancer Cervical a partir de
lesiones preinvasoras, presente en el 99,7% de estos, motivd un cambio en la concepcidn global de dicha enfermedad.

El desarrollo de constantes investigaciones ha desplazado la mirada futura de la problematica desde una visién morfoldgica
hacia una concepcidon molecular que se encuentra en pleno avance.

Los paises en vias de desarrollo (y, dentro de éstos, la desigualdad entre regiones de un mismo pais) son los mas castigados
por esta enfermedad, considerandose al Cancer de Cuello Uterino un marcador de pobreza estructural. Estas condiciones
econdmicas desfavorables hacen que la metodologia morfoldgica tenga aln plena vigencia en esas regiones.

La ausencia de planes de tamizaje poblacional que abarquen a la mayoria de las mujeres de estas regiones en un periodo
de tiempo, motivan que hasta la actualidad se continlde con las técnicas de tamizaje individual, oportunistico, con
efectividad relativa en lo referente a la mejoria en los indices de mortalidad.

En nuestro pais, desde Junio de 2008 se encuentra en marcha el Programa Nacional de Prevencién del Cancer
Cervicouterino dependiente del Ministerio de Salud. Ha comenzado en “provincias prioritarias” (Chaco, Jujuy, Misiones,
Salta y Formosa) vy, a pesar de las dificultades, aspira a abarcar la totalidad del extenso territorio argentino. Dicho Programa
centra el tamizaje empleando técnicas moleculares junto con la citologia.

Mientras tanto, el tamizaje individual continda siendo el arma prioritaria con la que contamos para la deteccién de la
patologia preinvasora.

PREMISA:

La lesidon considerada Premaligna o Preinvasora corresponde al SIL de alto grado-CIN3. El SIL de alto grado-CIN2 tiene
caracteristicas particulares, por lo que actualmente se encuentra en revision.

METODOS DISPONIBLES:

La citologia exfoliativa cérvicovaginal complementada con la colposcopia y la biopsia dirigida, es considerado el tripode
diagndstico cldsico para la deteccidén de la patologia preinvasora. En los ultimos afios se ha agregado la posibilidad de
realizacion de estudios moleculares para deteccion de VPH y estudios complementarios mediante inmunohistoquimica.

OPORTUNIDAD:

Se recomienda la realizacidon de estudios de deteccién a partir de los 21 y hasta los 65 afios o a partir de los 3 afios
posteriores al inicio de relaciones sexuales. El profesional debera evaluar situaciones especiales tales como la existencia de
condiciones de riesgo de contacto anterior con el virus del VPH (abuso o violacion, concomitante o no con episodios de
adicciones) para modificar la fecha de inicio de la deteccion.
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PERIODICIDAD:

La baja sensibilidad de la citologia exfoliativa como estudio Unico, que conlleva a una considerable cantidad de falsos
negativos, se reduce con su repeticidn periddica.

La extensidn de los plazos de periodicidad del control podria prolongarse de 3 a 5 afios cuando dispongamos del co-
test molecular asociado a la citologia exfoliativa y no se asocien otros factores de riesgo como el re-contagio con el VPH
(cambios de pareja, nuevos parteners con condilomas, sexo ocasional sin proteccidn, aparicion de condilomas, etc),
presencia o aparicion de cofactores relacionados (infecciones de transmisién sexual —ITS-, inmunodeficiencia,
promiscuidad, etc) o signo-sintomatologia de alteracion genital (ulceraciones, sinusorragia, flujo patoldgico, etc).

En nuestro medio, el tamizaje individual asocia cldsicamente la citologia exfoliativa con la colposcopia para disminuir sus

falsos negativos con razonable eficacia. La periodicidad podria acortarse con el mismo objetivo, dependiendo del criterio
profesional y de las caracteristicas de cada paciente, recomenddndose realizar una citologia anual.

METODOLOGIA:

1- Citologia Exfoliativa: Idealmente debe ser realizado mediante toma exo y endocervical, dado que las lesiones
glandulares se han incrementado y representan hasta el 20% del total.

2- Colposcopia: Asi como la citologia “detecta”, la colposcopia “localiza” la lesidn y dirige la biopsia a los sectores de
mayor sospecha. Utiliza Acido Acético al 5% y, eventualmente, solucién de Lugol.

Para mayor informacidn acerca de los tipos de lesiones y su gradiente de sospecha, especialmente para el caso de
lesiones premalignas o invasoras, se adjunta la ultima clasificacién y Nomenclatura de la IFCPC (Rio 2011). O
ingresar en http://www.ifcpc.org/en/healthcare-professionals/resource-material/2011-ifcpc-nomenclature o bien

en www.colpoweb.org
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Terminologia colposcépica del cuello uterino de IFCPC 2011t

Evaluacion General

e Adecuadal/inadecuada

a causa de ...(por €j.:

cuello uterino no claro por inflamacién,

sangrado, cicatriz)

e Visibilidad de la unién escamocolumnar:

completamente visible,
visible.

parcialmente visible, no

Tipos de zona de transformacién 1,2,3

Hallazgos colposcépicos

Epitelio escamoso original:

normales e Maduro
o Atrofico
Epitelio columnar
e Ectopia
Epitelio escamoso metaplasico
e Quistes de Naboth
e Aberturas glandulares y/o criptas
glandulares
Deciduosis en el embarazo
Hallazgos Principios Ubicacion de la lesion: dentro o fuera de la zona
colposcoépicos generales de Transformacion, ubicacion de la lesiéon segun
anormales las agujas del reloj.
Tamafno de la lesion NUumero de cuadrantes del
cuello uterino que cubre la lesion, tamafio de la
lesion en porcentajes del cuello uterino.
Grado 1 Epitelio acetoblanco Mosaico fino, Puntillado
(Menor) delgado. fino
Borde irregular
Grado 2 Epitelio acetoblanco Mosaico grueso,
(Mayor) denso, Aparicion rapida | Puntillado grueso.
de epitelio acetoblanco. | Bordes delimitados,
Orificios glandulares Signo del limite del
abiertos con bordes borde interno,
engrosados. Signo de cresta o
sobreelevado.
No especificos | Leucoplasia (queratosis, hiperqueratosis), Erosion
Solucién de Lugol (Test de Schiller):
positivo/negativo

Sospecha de invasion

Vasos atipicos

Signos adicionales: Vasos delgados, superficie
irregular, lesion exofitica, necrosis, ulceracion
(necrdtica), tumoracion nodular.

Hallazgos varios

Zona de transformacion
congénita,

Condiloma,

Pélipo (exocervical
/endocervical)
Inflamacion,

Estenosis,
Anomalia congénita,
Anomalias post
tratamiento,
Endometriosis
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Para el caso del diagndstico de las lesiones intraepiteliales que nos ocupa, corresponde a los “Hallazgos
Colposcépicos Anormales — Grado 2 (Mayor)”.

Cuando las imagenes sospechosas de corresponder a lesiones intraepiteliales se encuentran contactando con el
Orificio Cervical Externo (OCE) o se introducen en el Conducto Endocervical, la utilizacidon de una pinza de apertura
endocervical (endoespéculo) es necesaria. Muy especialmente como evaluacion preterapéutica y consideracion de
la estrategia terapéutica.

3- Biopsia dirigida: corresponde al estudio que provee certeza diagndstica, considerandose el “gold standard” para
encarar cualquier tipo de tratamiento. Ante una citologia anormal y una colposcopia Grado 2 (con alteraciones
Mayores), se impone la realizacién de una biopsia para certeza de lesiones preinvasoras (CIN 2-3 / H-SIL). La
realizacion de mas de una toma de biopsia mejora la certeza diagndstica. En lesiones amplias, se debe considerar la
realizacion del denominado “Mapeo Bidpsico” (varias tomas pequefias). Para los casos en que fuera necesario
(lesiones glandulares, pavimentosas que se introducen en endocervix o mixtas) el curetaje del endocervix provee
material histoldgico.

4- Estudios Moleculares: Son utilizados en screening poblacionales como tamizaje primario asociados a la citologia.

En nuestro medio se utiliza como complemento diagndstico en citologias ASCUS, SIL de bajo grado persistente
postmenopadusicas y control post tratamiento de pacientes con SIL de alto grado tratadas.

No se recomienda su uso en pacientes menores de 30 afios.

EL ROL DIAGNOSTICO DE LA BIOPSIA AMPLIADA:

La Biopsia Ampliada, tanto a bisturi como mediante radiofrecuencia utilizando asa (LLETZ o Cono LEEP) tiene finalidad
diagnostica (para confirmar o descartar microinvasion) y/o terapéutica para el caso de Lesiones Intraepiteliales de Alto
Grado.

La Biopsia Ampliada como eventual tratamiento del Estadio 1A serd abordada en el capitulo de terapéuticas

DISCORDANCIA CITO-COLPO-HISTOLOGICA:

El arribar a un diagndstico de certeza puede ser muy dificultoso en lesiones premalignas cuando existe discordancia entre
la Citologia Exfoliativa exo-endocervical, la Colposcopia y el resultado de las Biopsias puede ser muy dificultoso. En estos
casos, si se confirma la discordancia a pesar de las interconsultas con especialistas y las revisiones de los preparados
histopatoldgicos, es menester la realizacién de una Biopsia Ampliada Diagndstica.
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CITOPATOLOGIA DE LAS LESIONES INTRAEPITELIALES DEL CUELLO UTERINO

Lesiones escamosas intraepiteliales (OMS 2014)

e Lesidn escamosa intraepitelial de bajo grado
e Lesion escamosa intraepitelial de alto grado

Se denominan lesiones intraepiteliales escamosas (SIL) al espectro de anomalias escamosas no invasoras del epitelio
cervical asociada al virus del papiloma humano (HPV).

Desde un punto de vista practico y con aplicacion clinica, las lesiones intraepiteliales se dividen en dos grandes grupos,
lesiones de bajo grado y lesiones de alto grado, todas producidas por el virus del papiloma humano (HPV) de bajo y alto
riesgo.

SIL DE BAJO GRADO

Lesion intraepitelial escamosa que representa la manifestacion clinica y morfoldgica de la infeccidon producida por el virus
del HPV. Estas lesiones tienen un bajo riesgo de progresidn a carcinoma (OMS 2014).

Esta categoria incluye a las lesiones virales puras - ya sean planas y/o acuminadas - y las neoplasias intraepiteliales de tipo 1
(CIN 1), también llamadas displasias leves.

Criterios citoldgicos:

Los cambios se producen principalmente en las células superficiales o que tengan citoplasma “maduro”. El elemento
patognomodnico diagndstico es el coilocito que afecta células superficiales o intermedias. Estas células tienen nucleos
agrandados tres o mas veces con respecto a una célula intermedia normal, usualmente hipercromaticos. El tamafio y
numero de los nucleos es variable constituyendo células bi o multinucleadas con anisocariosis. Los cambios citoplasmaticos
corresponden a un halo con borde denso y desigual, que rodean al nucleo, otorgandole el clasico aspecto vacio lo que le da
el nombre.

Cuando ademas de los coilocitos clasicos previamente descriptos observamos células con alteraciones nucleares similares a
las del coilocito pero que carecen de la cavitacion perinuclear se informa SIL de bajo grado (CIN1 — HPV).

Criterios histoldgicos:

El elemento fundamental diagndstico del condiloma es el coilocito que siempre debe estar presente y ubicarse en los
estratos superiores. Toda célula vacuolizada y con nucleo algo mds voluminoso préximo a la basal, no es un coilocito. El
efecto citopdtico viral también produce bi y multinucleacion, alteraciones de la queratinizacidon (disqueratosis,
paraqueratosis, hiperqueratosis), con aumento del espesor epitelial que se traduce principalmente como hiperplasia de
estratos basales. Este aumento del espesor epitelial conlleva para nutrirlo de un aumento de la vascularizacién. El
tejido conectivo que rodea los vasos se introduce en el espesor epitelial adoptando distintas morfologias que son las
que ayudan a definir las imagenes colposcdpicas. Es asi que los ejes conectivovasculares pueden ser cortos, alcanzar la
superficie del epitelio o acompanar la elevacion del mismo constituyendo espiculas o proyecciones papilares
(condiloma viral plano, espiculado o acuminado).
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La capa basal debe estar ordenada con escasa superposicion nuclear, siendo muy util observar con el objetivo de
campo en su unidn epitelio estromal, donde constituye una linea suave u ondulada, continua, como siguiendo el
contorno geografico de un mapa. No es infrecuente la presencia de figuras mitdticas ya que es un epitelio que esta
proliferando, sin embargo estas deben ser mitosis normales. La presencia de mitosis andmalas es sugerente de
displasia y aqui comienza a considerarse el diagnostico de CIN 1.

Condiloma Viral puro

= Coilocitos en estratos superiores

=  Binucleacién y multinucleacién

= Disqueratosis

= Papilomatosis

= Hiperplasia de estratos basales

= Hiper o paraqueratosis

= Elongacién de ejes conectivovasculares

= Crecimiento plano — espiculado —acuminado — invertido.
= Ausencia de mitosis andmalas

Debe considerarse el diagnéstico de CIN 1 (displasia leve) cuando a los hallazgos antes descriptos se suma
desorganizacién de la capa basal, con aumento del nimero de células. Las mismas presentan atipia nuclear verdadera
gue se manifiesta con nucleos voluminosos, hipercromaticos, irregulares y distintos entre si. Ademas, figuras mitdticas
andémalas (tripolares o multipolares, estalladas o dispersas). Esta alteracion morfoldgica se reconoce con el objetivo de
campo, al observar la capa basal.

CIN 1 (Displasia leve)

= Hallazgos del condiloma viral puro

= Hiperplasia y desorganizacién de la capa basal

=  Atipia citoldgica en células basales

=  Mitosis andmalas (tripolares, multipolares, estalladas o dispersas)

SIL DE ALTO GRADO
Lesion intraepitelial escamosa con un significativo riesgo de desarrollar cancer cervical, si no es tratada (OMS 2014).

Esta categoria incluye a las neoplasias intraepiteliales de tipo 2 (CIN 2), también llamadas displasias moderadas y a las
neoplasias intraepiteliales de tipo 3 (CIN3) o displasias severas y/o carcinoma in situ.

Criterios citoldgicos:

Las alteraciones citoldgicas se expresan en las células intermedias y parabasales, asociadas a distintos grados de efecto
citopatico viral.

Estas células pueden estar aisladas, en hileras o laminas o en agregados pseudosinciciales.

Los nucleos son hipercromdticos con la membrana nuclear irregular, que comunmente presenta indentaciones o
escotaduras. La cromatina puede ser laxa o granular en grumos gruesos.

En ciertas ocasiones el diagndstico entre lesiones de bajo y de alto grado es dificultoso. Estos casos suelen corresponder
histolégicamente a lesiones de grado intermedio (CIN2) cuya interpretacidn histolégica es también conflictiva, existiendo
en esta categoria, poca reproducibilidad diagndstica entre distintos citopatélogos.
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= Células aisladas, en colgajos o en sincicios.

= Anormalidades nucleares en células con escasa maduracion citoplasmatica.

= Agrandamiento nuclear con marcada alteracién de la relacion N/C a expensas de la disminucion del area
citoplasmatica.

= Hipercromasia con cromatina fina o gruesa granular.

= Contorno nuclear irregular.

Criterios histoldgicos:

Las neoplasias intraepiteliales de alto grado se hallan compuestas por proliferacion de células escamosas o metapldsicas
con anormalidades nucleares que incluyen incremento en el tamafio nuclear, irregularidad de la membrana nuclear con
cromatina granular y aumento de la relacidon nucleocitoplasmatica. Los nucleos pierden su polaridad adoptando un aspecto
desordenado y a veces arremolinado. El citoplasma de estas células neoplasicas no muestra diferenciacién en los estratos
medios y superiores del epitelio. Las figuras mitéticas normales y anédmalas alcanzan el tercio medio y superior epitelial.

Las lesiones de alto grado pueden encontrarse a nivel exocervical, del epitelio escamoso metapldsico superficial y
comprometiendo el epitelio metaplasico de las glandulas endocervicales.

SIL de alto grado (CIN2-3)

= Compromiso de mas de 1/3 epitelial

=  Pérdida de polaridad nuclear

= Ndcleos agrandados, hipercromaticos, cromatina granular
= Mitosis normales y atipicas

= (Citoplasma escaso

= Efecto citopatico viral variable (HPV)

Desde el punto de vista histoldgico existen diferentes tipos morfoldgicos de SIL de alto grado:

SIL de alto grado queratinizante. Esta lesién se caracteriza por la gran queratinizacién presente en todas las capas
celulares, con citoplasmas mas abundantes y eosinéfilos.

SIL de alto grado papilar. Esta constituido por un epitelio de tipo transicional con un marcado crecimiento exofitico. Son
necesarias biopsias amplias para descartar invasion.

SIL de alto grado con fenotipo de metaplasia inmadura. Este tipo de SIL es dificil de reconocer porque se confunde con
cambios metapldsicos reactivos y suele observarse un epitelio columnar indemne en la superficie.

SIL de alto grado delgado (Thin SIL): estas lesiones estan constituidas por células inmaduras en capas con menos de 10
células de espesor.

Biomarcadores en lesiones intraepiteliales:

La inmunohistoquimica se puede utilizar como una herramienta diagndstica en patologia cervical. Los inmunomarcadores
mas utilizados son la proteina 16 INK4A (p16) y el Mib1 6 Ki67 en parafina.

p1l6: es un marcador de integracion de virus HPV de alto riesgo.
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Se considera marcacidn positiva para p16 aquella marcacion fuerte y difusa, nuclear y citoplasmdtica en los tercios basal y
medio del epitelio. Esta marcacidn positiva es caracteristica de la lesién intraepitelial de alto grado.

Ki67: es un marcador de proliferacién celular. La marcacién es nuclear y compromete distintas alturas del epitelio, de
acuerdo al grado de la lesién intraepitelial.

Estos marcadores mejoran la reproducibilidad diagndstica de las lesiones intraepiteliales y disminuyen los errores
diagndsticos. Sin duda, el punto de mayor discordia estd representado por los CIN 2, donde se observa marcadas
diferencias diagndsticas interobservador.

Utilidad de la inmunohistoquimica en patologia cervical:

= Diagndstico diferencial SIL de alto grado / simuladores (epitelio atréfico, metaplasia inmadura, epitelio reactivo)
= Lesiones delgadas (“thin dysplasia, metaplasia”)

= Lesiones pequefias

= Corte tangencial

= CIN2

Adenocarcinoma in situ (AlS) (OMS 2014)

Lesién intraepitelial que contiene epitelio glandular de apariencia maligna y conlleva un riesgo significativo de desarrollar
un adenocarcinoma si no es tratado.

También se la denomina lesién intraepitelial glandular de alto grado (HG-CGIN).
No se reconocen otras lesiones precursoras del adenocarcinoma invasor del cuello uterino.
Criterios citoldgicos:

= Disposiciéon en ldminas con bordes desflecados
=  Formacidn de rosetas

= Nucleos agrandados, elongados y estratificados
= Variacién en tamafio y forma nuclear

= Hipercromasia, cromatina finamente granular

= Nucleolo pequefio o ausente

Criterios histoldgicos:

El adenocarcinoma in situ muestra reemplazo del epitelio glandular normal, tanto de la superficie de la mucosa
endocervical, como de las glandulas endocervicales, por epitelio neopldsico; éste muestra pseudoestratificacién,
disminucién o pérdida completa de la mucina intracitoplasmdtica, atipia nuclear, con macrocariosis, hipercromasia,
cromatina irregular y en grumos gruesos y nucléolos prominentes. Son frecuentes las figuras de mitosis y los cuerpos
apoptoéticos. El epitelio neopldsico descripto compromete las estructura glandulares pre-existentes, por lo cual, la lesién
conserva la arquitectura lobular. EIl compromiso parcial de las glandulas es un elemento morfoldgico de gran ayuda para el
patdlogo en el diagndstico de esta lesidn.

El adenocarcinoma in situ puede presentar diferenciacion intestinal, con células caliciformes o endometroide.
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Criterios morfolégicos del AlS:

Pérdida de la secrecién mucinosa

Presencia de glandulas irregulares o con formaciones glandulares adyacentes pequefias

Epitelio pseudoestratificado, atipia celular, células con nlcleos hipercromaticos, frecuentes mitosis y cuerpos
apoptéticos

Compromiso de parte de las glandulas

Inmunofenotipo del AlS:

Positividad fuerte y difusa para p16
Alto indice de proliferacién (Ki67)
Pérdida de la expresién de Receptores de Estrogeno y Progesterona

SIL de alto grado con diferenciacion hacia células columnares (SMILEs): el HPV puede infectar células pluripotenciales de

la zona de transformacién que se diferencian tanto hacia epitelio escamoso como glandular. Esta mezcla de ambos tipos

celulares afectados produce este SIL de alto grado especial donde conviven células productoras de moco con células

escamosas atipicas.
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TRATAMIENTO DE LAS LESIONES INTRAEPITELIALES DE CUELLO UTERINO

A- LESIONES ESCAMOSAS

1 - SIL DE BAJO GRADO: (Diagndstico histoldgico por biopsia)
El 60-70% retrograda (el 91% en adolescentes), el 13% progresa a SIL de alto grado.
HPV 16 es el genotipo mas frecuentemente asociado.
En gestantes con SIL de bajo grado (26,3%) se aconseja control sin tratamiento.

= Con correlacion colpo-cito-histoldgica
Dos opciones:
» Control cada 6 meses con citologia y colposcopia. Si persiste la lesion luego de 2 afios se considera
persistente. Se recomienda seguimiento y eventual tratamiento.
» Tratamiento ante la presencia de factores de riesgo
- Imposibilidad de seguimiento.
- Pacientes mayores de 35 afios.
- Tabaquismo.
- Compromiso inmunolégico: transplantadas, HIV +, corticoterapia, etc
El tratamiento serd destructivo local con cauterizacién quimica, criocoagulacién o electrofulguracién con

radiofrecuencia.
En caso de pacientes afosas con colposcopia inadecuada se prefiere un procedimiento ablativo con LEEP.

= Sin correlacidn cito-colpo-histoldgica y con sospecha de mayor lesiéon
Debera efectuarse una revision de todos los hallazgos y luego optar por un procedimiento escisional para asegurar
el diagnéstico histoldgico, excepto en adolescentes o menores a 21 afios en las que se prefiere el seguimiento
estricto cada 6 meses por la alta tasa de regresion.

2 - SIL DE ALTO GRADO: (por diagnéstico histoldgico)
Las posibilidades evolutivas son:
CIN 2: Regresion: 43% Persistencia: 35% Progresion: 22%
CIN 3: Regresion: 32% Persistencia: 56% Progresion: 14%
En un 75% de las lesiones se comprueba asociacidon con tipos virales de VPH 16, 18, 31, 33 y 58.

=  Con Colposcopia adecuada y evaluacion normal del conducto endocervical (LEC o cepillado)
Se recomienda un procedimiento diagndstico escisional de la Z de T (LLETZ).

= Con colposcopia inadecuada y/o penetracion de la lesion en el conducto endocervical y/o evaluacién
endocervical positiva y/o SIL de alto grado recurrente

Se efectuara un procedimiento diagndstico escisional con un Cono Leep o Cono a bisturi frio y posterior LEC en el
mismo acto quirurgico.

En el 7% de los casos puede existir un Cancer infiltrante Oculto en el Cono.

El compromiso de los margenes se considera un factor de riesgo de persistencia / recurrencia que se constata en el 10-33
% de los casos. Con margenes comprometidos con SIL de alto grado en las secciones laterales o en vértice del cono 6 con
LEC (+), se contemplan dos opciones:

- Seguimiento con citologia + colposcopia + LEC o cepillado cada 6 meses, o en caso de disponerlo,

test de VPH.
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- Nuevo procedimiento escisional (re-conizacién con LEEP, bisturi frio o histerectomia total).

La histerectomia no es aceptada como primera eleccion de tratamiento del SIL de alto grado.

Se indica luego de una conizacion diagndstica en casos seleccionados: recurrencia, persistencia con re-conizacion no
factible, imposibilidad de seguimiento, patologia asociada 6 por demanda especial de la paciente. Hay que tener presente
gue en un 60-90% de las histerectomias post cono por compromiso de margenes no se halla enfermedad residual en la
pieza.

En embarazadas con SIL de alto grado: No se requiere tratamiento especifico durante la gestacion. Sélo evaluacién con
citologia y colposcopia cada 12 semanas. Reevaluar con citologia y colposcopia no antes de 6 semanas posterior al
parto/cesarea.

En adolescentes con SIL de alto grado (CIN2), colposcopia adecuada y posibilidad de seguimiento estricto, puede optarse
por la observacidn, dada la alta tasa de regresidon. De ser factible, la determinacion de p16 por inmunohistoquimica es
un método util para la confirmacion de SIL de alto grado.

Con factores de riesgo y en caso de persistencia se efectuara la ablacién con LEEP.

Con SIL de alto grado (CIN2/3), colposcopia inadecuada o dificil seguimiento se recomienda procedimiento escisional
diagndstico.

B- ADENOCARCINOMA IN SITU (AIS)

Su incidencia es de 1.25 / 100000 mujeres/afio con un incremento de casi 6 veces entre los afios 70 y 90.
(Comparativamente el CIN3 tiene una incidencia de 41.4 / 100000.

Por lo general la colposcopia muestra cambios minimos.

Es frecuentemente multifocal: presencia de “Skip lesions”, por lo cual los margenes negativos de la escision no indican
necesariamente la exéresis completa de la misma.

Ante una citologia de AIS debe realizarse confirmacion histoldgica con biopsia guiada por colposcopia y legrado
endocervical. De no haber imagen colposcépica se realizard legrado endocervical.
El procedimiento escisional indicado es la conizacidn cervical, seguido de un legrado endocervical del mufién.

El riesgo de enfermedad residual dependerd del status de los margenes del cono y el resultado del LEC post cono. Con
ambos negativos se refiere una persistencia de lesiéon en el 11 -14%. Si el LEC es positivo, con cualquier estado de
margenes, la lesidn residual estard presente en el 100% de los casos (Lea et al).

El manejo del AIS post conizacién es controvertido:

= En mujeres con paridad cumplida c/s margenes libres en la conizacién y cualquier LEC, se recomienta la
Histerectomia total.

= En mujeres con deseos de fertilidad puede considerarse un manejo conservador dejando la conizacién como
procedimiento terapéutico.
- Con Margenes y LEC negativos debera asegurarse un seguimiento a largo plazo.
- Con Margenes comprometidos o LEC positivo se recomienda la re-escisién con bisturi frio o la evaluacion cada 6
meses con citologia, colposcopia y LEC.
Se aconseja completar el tratamiento con histerectomia total una vez cumplida la paridad.
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CANCER DE CUELLO UTERINO (CCU)

Introduccién:

El CCU es la 5ta neoplasia en frecuencia en el mundo y la 2da en nuestro pais, luego del cancer de mama. La OMS
reporta 500.000 casos nuevos por afio de los cuales el 90% ocurren en paises en vias de desarrollo como Argentina, donde
la mitad de las mujeres diagnosticadas anualmente mueren por la enfermedad.

La Incidencia depende de la provincia que evaluemos, pasando desde la Ciudad Buenos Aires con una incidencia de
7,8 por 100.000 mujeres/ afio (similar a los paises desarrollados) a 23,2 en Formosa, similar a los paises en vias de
desarrollo.

La edad de aparicién asciende desde los 25 afios haciendo su pico alrededor de la cuarta década. Los factores de riesgo
para padecer CCU son : el inicio precoz de actividad sexual , embarazos en la adolescencia, multiples parejas,
promiscuidad sexual, sucesivas infecciones ginecoldgicas, fundamentalmente por HPV, multiparidad, condiciéon socio-
econdmica baja, poca accesibilidad a Ila medicina preventiva, bajo nivel cultural, tabaquismo, pobre
alimentacién, inmunosupresion, etc.

Sintomatologia:

Los sintomas mds frecuentes son la sinusorragia, el sangrado vaginal anormal y espontdneo, el flujo serosanguinolento,
fétido y persistente y en estadios avanzados el dolor. Respecto al flujo en tumores con crecimiento rapido y mucha
necrosis, el flujo se transforma en icoroso, con gran fetidez y trozos de tejido necrético, sangre y pus. En relacion al dolor la
invasion de los linfaticos perineurales produce dolor urente hacia la parte interna de los muslos y en la zona lumbar y
pelviana siguiendo el trayecto ciatico, siendo siempre sefial de enfermedad avanzada al igual que el edema linfatico de uno
o los dos miembros inferiores. La uropatia obstructiva por la invasidon parametral puede llevar, en el caso de bilateralidad, a
la muerte por anuria. Finalmente en las situaciones de invasiéon de la vejiga o el recto, la aparicién de fistulas podra
producir eliminacién de orina o de materia fecal por vagina o transformarla en una cloaca.

El CCU tiene un comportamiento loco-regional durante la mayor parte de su evolucion. En etapas muy tardias se propaga a
distancia y los sintomas seran érgano-dependientes, siendo los érganos mas posiblemente invadidos higado, pulmédn,
huesos y ganglios extrapelvianos (inguinales, supraclaviculares, etc.).

Diagnéstico y Estadificacion:

En un tumor clinicamente visible, una biopsia simple define el diagndstico. En algunos casos, la colposcopia puede dirigir la
biopsia a zonas de menor necrosis, para un mejor diagndstico histolégico, al igual, puede precisar otras zonas de invasion,
como la vagina.

En lesiones no macroscépicas la biopsia ampliada proporcionara el diagndstico definitivo.

La FIGO basa su estadificacidn en la clinica (inspeccidn, tacto vaginal y rectal y eventualmente examen bajo anestesia) y en
algunos estudios complementarios de disponibilidad universal, como son un laboratorio de rutina, radiografia de
térax, urograma excretor, citoscopia y rectoscopia.

El TV bajo anestesia tiene como propdsito obtener mayor relajacidon por la ausencia del dolor, permitiendo un examen
mas correcto. No obstante se recomienda que el examen sea efectuado por dos operadores con experiencia y ante la
discrepancia entre ellos, se asignara el menor estadio.

Con estos elementos quedara la paciente estatificada, pero para ajustar la terapéutica, se puede recurrir a otros métodos

de diagndstico por imagenes. Los mismos no cambiaran la estadificacion clinica ya efectuada. Estos métodos son:

= Resonancia Magnética con gadolinio

Si bien la estadificacidn es clinica, la discordancia entre ésta y los hallazgos quirurgicos es significativa, mas aun en estadios
avanzados.

El acceso a estudios imagenoldgicos como la resonancia magnética (RM) suele ser limitado en paises o areas de bajos
recursos. De todos modos, la ultima clasificacién FIGO revisada reconoce la importancia de considerarla y estimula el uso
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de la RM cuando la misma esta disponible como un estudio adicional a la evaluacién clinica sin reemplazar a esta ultima (en
estadios IB1 o mayores), ya que aporta informacion en relacion a factores prondsticos importantes.

En la actualidad, la resonancia magnética (RM) es considerada como el método de eleccidn para evaluacidn de la extension
de la enfermedad, ya que permite una adecuada valoracion de: localizacién y tamafio tumoral, invasion de los
parametrios y pared pelviana, compromiso de érganos adyacentes y de ganglios linfaticos. También es de extrema utilidad
en candidatas a traquelectomia, definiendo la relacién del tumor con el OCI, la longitud del cérvix y del tamafio del tumor.

Para que los resultados del estudio sean dptimos, es esencial una adecuada preparacién de la paciente, la realizacién de
secuencias apropiadas y la interpretacion realizada por un radiélogo entrenado.

> Protocolo de estudio RM

o Preparacion de la paciente:
Vejiga en semireplecién
Colocacion de gel endovaginal
Inyeccion intramuscular de antiperistaltico

o Secuencias recomendadas:
T2 axial de la pelvis hasta los hilios renales
T2 sagital de la pelvis (siguiendo el eje longitudinal del cuello)
T2 axial oblicuo o coronal oblicuo (perpendicular al eje del cuello uterino)
T1 supresion grasa con gadolinio (dinamico)
Secuencias de difusién

o Elreporte del estudio debe informar:
Tamafio tumoral

Compromiso de parametrios, pared pelviana, espacios vésico y recto-uterino, pared
vesical y rectal, vagina.
Presencia o ausencia de adenomegalias o ganglios de aspecto patoldgico.

En pacientes candidatas a traquelectomia agregar longitud cervical y distancia del
tumor al OCI.

= Tomografia computada (TC) con contraste oral y endovenoso
Dada la menor diferenciacién tisular de la TC con respecto a la RM a nivel pelviano, su rendimiento a nivel local es inferior a
esta ultima (tamafio tumoral, compromiso parametrial y de érganos vecinos). La eficacia diagnéstica de ambos métodos es
similar para valorar enfermedad ganglionar y a distancia.

= PET-TC

Debido a su alta sensibilidad para evaluacién de ganglios linfaticos infracentimétricos, se recomienda realizar PET TC en
estadios localmente avanzados sin evidencia de adenopatias en abdomen y pelvis en TC o RM.
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Estadios Evolutivos segun la Clasificacion de la FIGO 2009 (Estadificacion Clinica)

Estadio I: Confinado al cuello

IA: Tumor microscopico
IA1: Tumor con hasta 3mm de invasidn en profundidad en el estroma y hasta 7 mm de extensiéon en
superficie
IA2: Tumor con mas de 3mm en profundidad y hasta 5mm. Con hasta 7 mm de extensidn superficial

IB: Tumor macroscépico limitado al cuello uterino 6 lesiones preclinicas mayores al Estadio 1A2
IB1: Tumor cervical de hasta 4 cm en su mayor dimensidn
IB2: Tumor cervical mayor de 4 cm en su mayor dimension

Estadio II: El tumor cervical se propaga mas alla del cuello pero sin llegar al tercio inferior de la vagina ¢ a la pared pelviana
IIA: Invasién vaginal, sin invasién parametral
[IA1: Tumor cervical uterino cuyo didmetro mayor, no superiora 4 cm
[IA2: Tumor cervical uterino con diametro mayor, superior a 4 cm
IIB: Con invasién parametral

Estadio Ill: El tumor invade el tercio inferior de lavagina ¢ llega a pared pelviana 6 produce hidronefrosis 6 rifién
no funcionante

[lIA: Involucra el tercio inferior de la vagina sin extenderse a la pared pelviana

[1IB: Extensidn a pared pelviana 6 hidronefrosis ¢ rifndn no funcionante

Estadio IV: El tumor se extiende mas alld de la pelvis ¢ invade la vejiga 6 el recto, corroborado por biopsia (el
edema bulloso no significa Estadio V)

IVA: Diseminacién a érganos adyacentes

IVB: Diseminacion a érganos distantes
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CITOPATOLOGIA DEL CARCINOMA DEL CUELLO UTERINO

TUMORES EPITELIALES (OMS 2014)

=  Tumor de células escamosas y sus precursores

> Carcinoma de células escamosas, NOS

v

NN N N NEEN

Queratinizante

No queratinizante

Papilar

Basaloide

Warty

Verrugoso

Escamotransicional

Tipo linfoepitelioma

e Tumores glandulares y sus precursores

> Adenocarcinoma

v
v

N N NN

Adenocarcinoma endocervical, tipo usual
Carcinoma mucinoso
< Tipo gastrico

2

% Tipo intestinal

R

« Tipo células en anillo de sello
Carcinoma velloglandular
Carcinoma endometrioide
Carcinoma de células claras
Carcinoma seroso

Carcinoma mesonéfrico

Adenocarcinoma con carcinoma neuroenddcrino

= Otros tumores epiteliales

> (Carcinoma adenoescamoso
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V' Carcinoma de células vidriadas
> Carcinoma adenoide basal
> Carcinoma adenoide quistico

> Carcinoma indiferenciado

= Tumores neuroendocrinos
> Carcinoma neuroendécrino de alto grado
v/ Carcinoma neuroenddcrino de células pequefias

v/ Carcinoma neuroenddcrino de células grandes

Macroscopia:

Los carcinomas del cuello uterino suele presentarse como:
1. Masas exofiticas, friables, polipoides o papilares (exocervicales).

2. Nodulos ulcerados y endofiticos, los cuales involucran con mayor frecuencia el endocervix, resultando en ocasiones
una configuracién en barril.

3. Lesiones ulceradas.

Es sumamente importante consignar:
=  Tamafio tumoral

= Ubicacién: uno o ambos labios

= Distancia a adventicia y serosa posterior

= Compromiso de fondos de saco y/o mangos vaginales

= Distancia al limite de reseccion vaginal en cm.

= Compromiso del istmo y/o cavidad endometral

= Estado de los parametrios, su compromiso y distancia de la seccién en cm,

= Descripcion del resto de los 6rganos

Citologia:

Las caracteristicas principales de los extendidos citoldgicos obtenidos de los carcinomas cervicales dependen de su tipo
histolégico.

En los carcinomas escamosos hay marcada anisocariosis, los citoplasmas pueden tener una fuerte tincién naranja otorgada
por el grado de queratinizacidn del tumor. Los nucleos son hipercromaticos con bordes irregulares, cromatina gruesa
granular y frecuentemente, son picnéticos con apariencia en “gota de tinta china”. El tamafo nuclear es variable. Es
frecuente de observar, también, células en renacuajo, caracteristicas de los carcinomas invasores, aunque ocasionalmente
pueden verse en las lesiones de alto grado. Las perlas cdrneas — nidos dispuestos en forma concéntrica de células
escamosas atipicas —también pueden observarse en estos extendidos.

Pagina 19 de 36



En los adenocarcinomas las células son de configuracidn columnar con ocasionales vacuolas citoplasmaticas, los colgajos
son densos, tridimensionales con bordes desflecados y nucleos orientados hacia la parte externa de los colgajos. Los
nucleos son grandes, hipercromaticos, y frecuentemente presentan nucléolos.

Es importante remarcar que por caracteristicas propias de las lesiones invasoras no es infrecuente, que el fondo de los
extendidos sea sucio, hemorragico o inflamatorio, con escasas o ausentes células neoplasicas. Este fendmeno explica la
gran cantidad de falsos negativos.

Histologia:

El carcinoma cervical tempranamente invasor ha sido definido por la FIGO y el proyecto LAST como carcinomas
microscépicos con una invasiéon del estroma hasta 5 mm y extensién lateral no mayor de 7 mm.

El término carcinoma de células escamosas superficialmente invasor (SISCCA) ha sido acufiado por el proyecto LAST para
carcinomas escamosos minimamente invasores que han sido completamente extirpados y son pasibles de tratamientos
conservadores.

El SISCCA de cuello se define como aquel que:
= No se ve macroscépicamente

= Tiene una profundidad de invasion menor o igual a 3mm desde la basal del punto de origen
= Laextension horizontal es menor o igual a 7mm

= Hasido completamente extirpado

En casos con margenes positivos deberia informarse con las siguientes notas:
= “El tumor excede la dimension del SISCCA”

= “E|tumor es al menos un SISCCA”

El informe de SISCCA debe incluir:
= |nvasion linfovascular: Presencia / ausencia

= Presencia, nimero y tamafio de cada foco de invasién (excluir carcinoma Unico)

Se recomienda el término SISCCA porque:
= |dentifica un grupo de pacientes que pueden tratarse en forma conservadora

= Esequivalente a FIGO IAl

=  SIL de alto grado en el margen no invalida el diagndstico. Puede efectuarse seguimiento o resecarse
inmediatamente

Para determinar la microinvasién en lesiones glandulares se siguen los criterios de la FIGO.

Carcinoma escamoso:

Son tumores con un patrén de crecimiento heterogéneo, con distintos grados de diferenciacion.

Crecen a manera de nidos, cordones, islotes o células individuales con citoplasmas poligonales y eosindfilos. Con puentes
intercelulares y grado variable de pleomorfismo nuclear. La queratinizacion puede ser individual o conformando perlas
corneas. Dependiendo de la cantidad de queratina, los carcinomas se clasifican en queratinizante y no queratinizante.

El estroma circundante presenta desmoplasia e infiltrados inflamatorios y areas de necrosis. Con relativa frecuencia es
acompafiado de lesidon intraepitelial de alto grado.

Es importante determinar el grado tumoral basado en el grado de diferenciaciéon, el pleomorfismo nuclear y el indice
mitético, obteniéndose 3 grados.
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Al igual que el SIL de alto grado, estos tumores estdn fuertemente asociados a HPV de alto riesgo, por lo que demuestran
positividad con p16 e indice de proliferacién elevado medido con Ki67.
Existen variantes infrecuentes de los carcinomas escamosos que pueden combinarse entre si.

Adenocarcinoma:

Son un grupo heterogéneo de neoplasias con diferentes patrones histolégicos. Las formas mixtas son sumamente
frecuentes y los autores recomiendan clasificar a la lesion de acuerdo al componente predominante, listando en la
descripcién los demas hallazgos.

Se denominan adenocarcinomas tempranamente invasores a las lesiones con minima invasién estromal.

El tipo histolégico mads frecuente es el denominado de tipo usual en la actual clasificaciéon de la OMS y que corresponderia
al adenocarcinoma endocervicoide.

El mismo se halla compuesto por células que se disponen formando glandulas, papilas o en forma sélida adoptando
diferentes patrones histoarquitecturales. Son, en general, bien diferenciados o semi diferenciados con deplecién de
mucinas. Las mitosis se disponen en el sector apical celular (mitosis flotantes) y son frecuentes los cuerpos apoptadticos.
Estos tumores también estan fuertemente asociados a HPV de alto riesgo, por lo que demuestran positividad con pl6 e
indice de proliferacidn elevado medido con Ki67.

Al igual que en los carcinomas escamosos, existen multiples variantes histolégicas de los adenocarcinomas. Pero ante un
patrén inusual de crecimiento (endometrioide, células en anillo de sello) siempre conviene descartar un origen secundario.

Informe histopatoldgico:
Macroscopia:

= Tamano de la pieza y del tumor

= Ubicacion del tumor: labio ant/post/ambos, exocervix, endocervix

= Profundidad de invasion: anterior y posterior distancia a la serosa y adventicia en cm, (relaciéon tumor/ cuello),
compromiso vaginal y su extensidn

= Seccidn quirudrgica vaginal en cm

= Tamano de los parametrios, diferenciar de paracolpios

= Compromiso del parametrio y distancia de la seccién en cm

= Descripcion del resto de los érganos

Microscopia:

= Tipo histolégico: Escamoso, adenocarcinoma, otros, mixto

= Grado histoldgico: bien, semi o poco diferenciado

= Grado nuclear y mitdtico

= Extensidn histoldgica en el cuello, vagina, Utero y otros (recto, vejiga)

= Presencia de embolias linfaticas y vasculares

= Propagacion parametral, embolias, compromiso ganglios parametrales, margen de seccidén quirurgica
= Otros érganos extirpados.

= Técnicas especiales que influyan en el diagndstico final

Linfadenectomia:

= Localizacion de los ganglios

= Tamafo

= Presencia de metdstasis

= Tamanfo de la metastasis

= Perforacidn de la capsula ganglionar

= Numero de ganglios totales resecados/ nimero de ganglios metastasicos, por grupo y en total
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TRATAMIENTO

= Estadios iniciales de Cdncer de cuello uterino

Cancer de cuello Estadios I-lIA:

Estadio IA1: El tratamiento quirurgico dependerd de la edad, posibilidad de seguimiento, deseos de paridad y factores de
riesgo. En la mujer joven sin factores de riesgo y deseo de paridad, podra admitirse la conizacién diagndstica como
tratamiento definitivo en los casos de tumores escamosos con margenes de tejido sano no menor a 5mm. En las mujeres
con paridad cumplida, la histerectomia total extrafacial simple (tipo A), con o sin manguito, sera el tratamiento. En
pacientes con contraindicaciones quirudrgicas puede ser utilizada la braquiterapia.

Estadio IA2: El tratamiento clasico es la histerectomia radical tipo Piver lll (tipo C). No obstante, se considera una opcién
valida efectuar una histerectomia radical modificada de Piver Il (tipo B) ¢ la operacion de Shauta
con linfadenectomia pelviana bilateral laparoscépica. En mujeres con deseos de paridad se indicard la traquelectomia
radical + linfanedectomia pelviana. En ciertos casos puntuales (edad avanzada, contraindicacién quirdrgica o negativa de la
paciente a la cirugia) es posible realizar braquiterapia (70-80 Gy al punto A). En casos especiales se puede agregar
radioterapia externa (45 Gy a la pelvis). En este estadio actualmente se estan investigando técnicas quirdrgicas en menos.

Estadios IB1 y IIA1:
Existen dos modalidades de tratamiento radical del CCU clinico temprano: quirurgica y radiante.

1.- Quirudrgica: Histerectomia radical Piver lll con linfadenectomia pelviana bilateral: Operacién de Werthein —Meigs,

6 Shauta, esta ultima con la linfadenectomia pelviana laparoscépica

2.- Radiante: Radioterapia externa + braquiterapia (70-85 Gy al punto A) con quimioterapia concurrente con cisplatino.
Ambas terapéuticas ofrecen la misma tasa de sobrevida, como lo demuestra el clasico trabajo prospectivo randomizado
de Landoni de 1997 y la revisién actualizada del 2013 de la Cochrane Database La modalidad elegida debera adecuarse a:
- Condiciones de la paciente: Se preferira la cirugia excepto en pacientes afiosas y/o con contraindicaciones quirurgicas,
comorbilidades, obesidad.

- Condiciones de la enfermedad: ante la existencia de factores tumorales de mal prondstico asociados al compromiso
ganglionar, o evidencia del mismo en estudios por imagenes, se preferird la quimioradioterapia ya que en esos casos el
indispensable tratamiento radiante complementario postquirudrgico duplicaria el riesgo de complicaciones propio de cada
modalidad de tratamiento.

- Condiciones del centro tratante: disponibilidad de equipamiento, experiencia en cirugia radical.

Conservacion de la fertilidad en pacientes con cdncer temprano

Los estadios 1A2, IB1 y IIA con tamafo tumoral hasta 2 cm son pasibles de tratamiento conservador de la fertilidad, siempre
y cuando el tumor cervical sea exofitico, los ganglios linfaticos sean informados histolégicamente negativos en la
congelacion y exista un consentimiento informado con solicitud de la paciente para efectuar este tipo de operacién. Debe
hacerse ademas una evaluacién histeroscépica del canal endocervical, para verificar su indemnidad.

La operacion es la traquelectomia radical, que consiste en la extirpacién del cuello uterino con 6 sin conservacién de la
arteria uterina (TRAPAU é UNGAR respectivamente) con extirpacion de los parametriosy linfadenectomia pelviana
bilateral, laparoscépica en el caso de traquelectomia por via vaginal 6 abdominal si se eligiera la via abdominal

El margen superior de la reseccidn del cuello uterino debe ser examinado microscépicamente por congelacion en el acto
quirargico, dado que si resultara positivo, se suspende el tratamiento conservador y se procede a la cirugia radical
convencional.

Conservacion ovadrica:

En mujeres jovenes tratadas quirdrgicamente puede, en caso de ovarios sanos, considerarse la posibilidad de su
conservacioén, fijdndolos y marcandolos con clips radioopacos en situacion extrapelviana supraumbilical (translocacidn
ovarica) para su preservacion funcional en caso de ser necesaria la irradiacidn pelviana postquirurgica.
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Preservacion del plexo autonomico pelviano (PPAP):
Es recomendable la PPAP en forma bilateral al efectuar la cirugia radical con el propdsito de disminuir la morbilidad de la
funcién vesical, rectal y sexual.

Estadios IB2 y IIA2: El tratamiento de eleccidn es la quimiorradiacién concurrente.
Cuando no existen las condiciones para garantizar una adecuada quimiorradiaciéon concurrente, las opciones terapéuticas
incluyen:

- Quimioterapia neoadyuvante seguida de cirugia radical (operacion de Wertheim Meigs). Actualmente a la espera del
resultado de protocolos prospectivos internacionales en curso para su validacion. Pero de uso tradicional en muchos
centros del pais (Hospital de Clinicas, Hospital Pifiero, Hospital Fernandez, Hospital Maria Curie, Hospital Penna, Hospital
Bocalandro, Hospital Espafiol, Hospital Provincial de Formosa).

- Radioterapia externa + braquiterapia.
-Quirdrgica: Histerectomia radical con linfadenectomia pelviana bilateral.

Tratamiento complementario a la cirugia en Estadios IB y lIA: Ante la presencia de un Unico factor anatomopatolégico
postquirurgico de alto riesgo (ganglios positivos, parametrios con infiltracion microscépica, seccion de corte vaginal
o parametrial positivo) o dos o mas factores de riesgo intermedio (tamafio tumoral mayor de 4 cm, compromiso mayor de
2/3 del miocervix, invasion del espacio linfovascular) debe completarse el tratamiento quirdrgico con tratamiento radiante
adyuvante.

Margen vaginal positivo: Braquiterapia. Todos los otros factores presentes requerirdan tratamiento radiante externo con
sensibilizacién con platino en los casos de alto riesgo.

La invasidn profunda del miocervixy la invasion linfovascular son factores independientes para laindicacién de
radioterapia posoperatoria, pero aun es controvertida.

= Estadios avanzados de cdncer de cuello uterino

> Estadios IIB, IlIIA, I1IBy IVA:

En este grupo de pacientes la enfermedad estd localmente avanzada, no son candidatas para la cirugia. El
tratamiento standard es la radioterapia externa mas Braquiterapia con Quimioterapia concomitante. Es
importante completar la RT pelviana (45 a 50Gy) idealmente con 5 a 6 ciclos de cisplatino mas
Braquiterapia (Baja Tasa o Alta Tasa de dosis).

El agregado de cisplatino a la radioterapia ha demostrado reducir la recurrencia local y mejorar la sobrevida
global en cinco ensayos aleatorizados. Se indica cisplatino concurrente para pacientes con adecuada
funcién renal. Caso contrario, considerar otros agentes radiosensibilizantes como carboplatino, paclitaxel,
fluorouracilo o gemcitabina semanal.

Se aconseja hemograma completo semanal lo cual es particularmente importante en pacientes que realizan
el campo extendido, porque conlleva un volumen mayor de médula ésea expuesta.

En relacion al uso de quimioterapia y Braquiterapia de Alta Tasa, se considera que las dosis del quinto y
sexto ciclos de quimioterapia pueden coincidir con el inicio de la Braquiterapia. Se recomienda no
administrar quimioterapia en el mismo dia de la braquiterapia, pero si se puede administrar en el dia de la
RT externa. No debe haber interrupcidn entre la RT externa y la braquiterapia, ya que se compromete el
control local y la sobrevida.
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El tiempo total de RT externa y Braquiterapia no debe exceder las 8 semanas. La prolongacién del
tratamiento lleva a una reduccidn del control local y la sobrevida en aproximadamente 1% por cada dia de
demora en todos los estadios.

La anemia es una caracteristica principal en pacientes con cdncer de cuello uterino. La anemia disminuye la
efectividad y resultado de la RT debido a la radioresistencia de las células tumorales hipdxicas. Se acepta el
valor de 12 g/dL de hemoglobina como valor éptimo y se recomienda transfundir con niveles por debajo de
10 g/dL.

La evidencia actual no soporta aun el uso de la quimioterapia adyuvante.
Hay actualmente estudios en curso en estadios |1B evaluando el rol de la neoadyuvancia seguida de cirugia.
Estadios IVB: Este subgrupo se divide en pacientes con enfermedad lumboadrtica exclusiva y en pacientes

con diseminacidn a distancia (compromiso peritoneal, supraclavicular, mediastinal, pulmonar, hepatico,
0seo)

> Estadio IVB (con compromiso de los ganglios para-aodrticos)

Las pacientes con enfermedad para-adrtica grosera por imdagenes tienen un peor prondstico. Los
porcentajes de cura oscilan entre un 10 a 30% con RT de campo extendido y quimioterapia; sin embargo
cabe reconocer que este tratamiento esta asociado a toxicidad Grado 3 o mayor en aproximadamente un
30% de los casos. En presencia de enfermedad pelviana avanzada, dadas las bajas tasas de control local, se
considerara valido tratar sélo la pelvis y de acuerdo a la respuesta considerar el agregado de la region
para-adrtica.

Los factores prondstico mas significativos incluyen: a. El tamafo de los ganglios, b. Extension de la
enfermedad pelviana y c. el Performance Status.

> Estadio IVB (con metastasis a distancia) 6 Recaidas a distancia
Ante la presencia de enfermedad metastdsica la cura no es posible y el tratamiento siempre es paliativo.

En pacientes con adecuado performance status (PS) y adecuadas funciones organicas se debe considerar
Quimioterapia. Esquemas a considerar:”™

1- Cisplatino/Carboplatino + Paclitaxel es el esquema mas recomendado.

2- Cisplatino (6 carboplatino) + Paclitaxel + Bevacizumab (recientemente aprobado por la ANMAT).
Otras drogas utiles:

Docetaxel, Gemcitabina, Topotecan, Ifosfamida, Pemetrexed, Vinorelbine, etc.

No hay un esquema estandar en segunda linea. Se sugiere usar monodrogas sobre combinaciones ya que
ninguna combinaciéon demostré mejoria en la sobrevida, o la participacidn en estudios de investigacidn.

Las pacientes con estadio IVB deben recibir tratamiento locoregional, previo o posterior al tratamiento
sistémico, en funcion del caso clinico.

Pacientes altamente seleccionadas con una sola metastasis o aquellas con enfermedad oligometastasica
(de 1 a 5 metastasis ) pueden beneficiarse de terapia local agresiva (Cirugia, terapias ablativas, SBRT
Radioterapia Estereotactica Corporal).
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> Recaida post RT/QT local o a distancia y persistencia de enfermedad luego de tratamiento local:
Considerar el rol de la cirugia (exenteracion pelviana) en casos seleccionados.

Las recaidas locales centrales limitadas podran recibir re-irradiacién y/o considerarse la exenteracion
pelviana en pacientes jovenes en muy buen estado general.

Enfermedad Recurrente pelviana post Cirugia: Considerar QT/RT como en enfermedad localmente
avanzada.

Acda también mantienen validez las recomendaciones de quimioterapia +/- bevacizumab consideradas mas
. * %
arriba.

La radioterapia puede ser util en la paliacidn de sintomas especificos, como sangrado, compresién o dolor
en pacientes con enfermedad metastasica.

SEGUIMIENTO

El seguimiento de las pacientes tratadas se hard mediante un control cada tres meses durante los dos primeros afios y cada
seis meses hasta los cinco afios, para luego pasar a ser anual. Durante cada entrevista se efectuard un examen fisicoy
pelviano completo (especuloscopia, tacto vaginal y rectal) con palpacién de territorios ganglionares inguinales y
supraclaviculares.

En los casos tratados con cirugia exclusiva debera sumarse en cada instancia una citologia vaginal con colposcopia,
mientras que en las pacientes sometidas a tratamiento radiante exclusivo o adyuvante, se aconseja realizar la citologia
vaginal en forma anual, sin colposcopia, por su baja sensibilidad y especificidad en el diagnéstico de recurrencias
asintomaticas.

Los estudios por imagenes y endoscopias se indicaran a demanda ante la sospecha de progresion de la enfermedad.
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ANEXO |

Consideraciones sobre Radioterapia en Cancer Cérvico-uterino

l. Introduccion:

Desde principios de 1900, la radiacién se ha utilizado en el manejo curativo del cancer de cuello de Utero, con una
combinacion de radioterapia externa (RTE) y braquiterapia (BT). Durante los siguientes 100 afios, las técnicas y los equipos
utilizados han evolucionado, debiendo ser hoy en dia la radioterapia tridimensional conformada (RT3DC) el standard de
tratamiento radiante externo.

Il. Técnicas
a. Energias:

El equipamiento minimo recomendado es equipo de telecobalto isocéntrico con distancia fuente piel por lo menos
de 80 cm. Se prefieren altas dosis de fotones generadas por aceleradores lineales, especialmente en pacientes cuyo
diametro anteroposterior pelviano es mayor de 20 cm y en pacientes con campos extendidos.

1. Radioterapia Convencional o 2D

La técnica 2D utiliza el simulador convencional, donde se obtienen
imagenes radiograficas ortogonales del paciente, para el disefio del
campo de tratamiento segun referencias 6seas.

Los tipicos limites de campo para el tratamiento son:

Nombre del Campo | Limite Reparos 6seos
AP-PA Superior L4-L5 o L5-S1 (Espacio intervertebral)
Inferior Borde inferior del agujero obturador, en caso de extension

vaginal el margen distal deberia estar a 3 cm del
compromiso tumoral mas caudal

Lateral 2cm lateral al borde del agujero pelviano (para cubrir
iliacos externos y obturadores)
Laterales Superior L4-L5 o L5-S1 (Espacio intervertebral)
Inferior Borde inferior del agujero obturador, en caso de extensién

vaginal el margen distal deberia estar a 3 cm del
compromiso tumoral mas caudal

Anterior Cara anterior de la sinfisis pubiana

Posterior | Incluir todo el agujero sacro con margende 1a 1.5 cm
Boost Parametrial Superior Borde inferior de la articulacion sacroiliaca

Inferior Borde inferior del agujero obturador, en caso de extensién
vaginal el margen distal deberia estar a 3 cm del
compromiso tumoral mas caudal

Medial Si es unilateral, el bloque central que protege la vejiga, el
recto y el intestino delgado, si es bilateral es un campo
divido en el centro por dicho bloque

Lateral 2cm lateral al borde del agujero pelviano (para cubrir
iliacos externos y obturadores)
Lumboadrticos Superior Limite superior de T12
Inferior L4-L5 o L5-S1 (Espacio intervertebral)
Campo extendido Pelvis+Lumboadrticos
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2. Radioterapia 3D Conformada (RT3DC)

Con la técnica de RT3DC con Planificacidn Virtual, se incorporan al planificador
cortes tomograficos cada 3 a 5 mm que reproducen una imagen tridimensional
del tumor en la computadora, con la consiguiente reconstruccion espacial de los
6rganos vecinos de interés (cabezas femorales, vejiga, recto, intestinos delgado
y grueso), de modo que la radiacién conforme el contorno del area de
tratamiento, asegurando la &ptima cobertura del blanco y logrando
distribuciones de dosis volumétricas producto de los diversos campos de
radiacion empleados, permite concentrar altas dosis terapéuticas en el tumor
con minimo compromiso del tejido sano.

3. Intensidad Modulada (IMRT): Modula la intensidad del haz para reducir dosis
en los drganos de riesgo, lo cual es particularmente beneficioso en pacientes
post histerectomia. También es Util a la hora escalar dosis en ganglios
identificados por métodos diagndsticos.

4. Radioterapia Guiada por Imagenes (IGRT): La IGRT es una IMRT que permite localizar y corregir la posicién del volumen
blanco en forma diaria para garantizar la precision.

lll. Radioterapia Externa como tratamiento Primario:
El objetivo de la RTE es reducir el tumor primario voluminoso y mejorar su geometria para una posterior BT dptima.

La dosis en pelvis recomendada es: 45 Gy en 25 fracciones de 1.8 Gy o 46 Gy en 23 fracciones de 2.0 Gy. La dosis de 50.4
en 28 fracciones, se usa cominmente en pacientes con estadios avanzados. Se recomienda que la dosis prescripta que
engloba el PTV sea al menos del 98%, seguin recomendaciones de la Comision Internacional de Unidades y Medidas (ICRU
Reporte 50).

La RTE debe ser planificada para tratar el volumen target clinico (CTV) que comprende:
1. Tumor primario y su extension local (Gross Tumor Volume GTV)
2. Cuello uterino y Utero completos
3. Vagina superior o 3-4 cm por debajo del limite inferior del tumor
4. Ligamentos parametriales y Utero-sacros
5

. Cadenas ganglionares linfaticas pelvianas incluyendo obturadores, iliacas externa e interna, iliaca comun y ganglios
presacros

El volumen target de planificacién o PTV proporciona un margen de 0.5, 0.7 o 1cm alrededor del CTV para compensar
variables del posicionamiento y movimiento de los érganos internos.
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IV. Radioterapia Adyuvante

El GTV se ha resecado en la cirugia por lo que el volumen blanco comprende el lecho tumoral quirurgico, el cual esta
delineado mediante Tomografia y/o Resonancia Magnética preoperatoria, protocolo quirurgico y hallazgos histoldgicos
para incluir sitios con alto riesgo de recurrencia.

V. Radioterapia Lumboadrtica o Campo extendido

Debe abarcar la totalidad de los ganglios pélvicos y para-adrticos en un solo campo continuo o con un campo pelviano y
otro para-adrtico separado. Se recomienda proteger ambos rifiones y mantener la dosis de la médula espinal por debajo de
45 Gy.

Se recomienda una dosis de 45 y si hay compromiso ganglionar, se puede realizar un boost sobre adenomegalias de 5-10
Gy. Si se dispone de IMRT puede permitir escalonar la dosis en el drea de boost con mayor proteccién.

VI. Radioterapia paliativa

Los sintomas de sangrado o dolor por cancer de cuello uterino localmente avanzado se pueden aliviar con radioterapia de
corta duracidn y en pequefio volumen, inclusive en casos de reirradiacion. Se sugiere generar un plan de varios haces
localizado al tumor grosero (GTV) para reducir la toxicidad y asegurar la paliacion.

VII. Braquiterapia (BT):

La BT es un importante componente en el manejo curativo del cancer de cérvix N~
y mejora significativamente la sobrevida. La BT de Alta Tasa (velocidad de !
dosis 212.0Gy/h)) y la BT de Baja Tasa (velocidad de dosis 0.4 a2.0 Gy/h) \/
parecen ser tratamientos relativamente equivalentes en términos de L S
sobrevida y resultados, basados en datos de estudios retrospectivos vy g
prospectivos. f

BT permite la entrega de dosis altas al volumen tumoral central para obtener
control local maximo sin exceder la tolerancia de los tejidos normales
circundantes. Usualmente se realiza usando dispositivos intracavitarios
(Tandem intrauterino, colpostatos, ovoides, anillos o cilindros vaginales).

< P
TS ---B L

1 K
120m B A

En estadios avanzados se recomienda realizar la BT hacia el final o después de
completar la RT externa habiendo obtenido una adecuada geometria tumoral
que permita la correcta colocacidn del dispositivo ginecoldgico intracavitario y B [
a su vez una éptima distribucidn de dosis. (IR

En pacientes que reciben Cisplatino semanal, se aconseja que la QT no debe ser administrada el mismo dia de la BT.

Una opcidén razonable para tumores menores de 4 cm puede ser administrar la BT de alta tasa en forma semanal
concomitante con la RT externa. No se debe administrar BT el mismo dia de la RT externa.

En pacientes seleccionadas post histerectomia (especialmente aquellas con margen vaginal cercano, Invasion
vasculolinfatica o extensién vaginal), la BT en clpula puede ser usada como boost después de la RT externa.
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La planificacidn histdrica se basa en un sistema que consiste en dosis prescritas a puntos de referencia definidos. El punto A
se define como un punto 2 cm lateral a la cavidad uterina central y 2 cm superior al fornix lateral en el plano del Utero. Se
encuentra dentro de los tejidos paracervicales cerca de la arteria uterina y el uréter, y fue elegido para tener en cuenta la
tolerancia de las estructuras normales adyacentes limitantes de la dosis. El punto B se define como 3 cm laterales al punto
A, y se utiliza para proporcionar una indicacion de la dosis al parametrio distal.

Braquiterapia 3D: Este método se basa en la TCy / o RM en vez de radiografias ortogonales 2D. Las dosis se prescriben a
volumenes en lugar de puntos de referencia. El grupo GEC-ESTRO ha publicado recomendaciones sobre conceptos de
volumen y evaluacién del plan utilizando histogramas de dosis volumen.
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Resumen de indicaciones y dosis de Radioterapia Externa y Braquiterapia en el tratamiento del Cancer Cérvico-uterino

Intencion del Tratamiento Estadio RTE BT
Radical Pelvis Total Boost Dosis Total Punto A
(Cuello intacto) (©y) parametrios (Gy)
(Gy)
Lesiones In situ o multifocal* +/- 45 - 45
(*Se tratan Lesiones Insitu o IA1 - 1A2* - - 70 - 80
multifocales y Estadios IB1 45 - 80 -85
1ALl - 1A2 en pacientes en las que IB2 — 1A 45 - 85
se haya descartado la posibilidad M=) 45 9-15 85
quirdrgica) I 45-50 9-15 85 - 90
1B, 111B, IVA/IVB 45-50 0-15 75 -85
Boost tumor:
10.8
Ad‘ [uvante VL Profundidad Tamafio 45 - 50 0 50-60
(Post-Histerectomia) : Pﬁ:ﬁ?ada Cuslzil;:era BOOS;X‘;:RS?GE f,'ag?za%m *
Riesgo intermedio + Superficial > Sem p
(Sedlis GOG 92) Medila)l o Profunda >dem Grrzldaorie gsngidlafgw)c
Alto Riesgo 1. Compromiso Parametrial 45 -50 0 50 -60
(Peters RTOG 91-12) 2. Ganglios Positivos Boost con BT en caso de
3. Margenes Positivos margenes positivos y/o
parametrios positivos
Lumboadrticos Cualquier estadio con compromiso 45 Gy en 25 Boost -
LAO (+) Fracciones ganglionar
(No se aconseja la RT en LAO 5-10 Gy
profilactica)
Paliativo Localizar el tumor grosero 30en 10 - Individualizar
20 en5
3,7 BID c¢/3-4
semanas y 8-
10 Unica dosis




ANEXO 1l

Cancer de Cuello uterino y embarazo

I. Introduccion:

La verdadera incidencia del CCU y embarazo es desconocida, se estima que es del 0,05 de todos los embarazos con una
incidencia de 1 CCU cada 1000 a 100.000 mujeres embarazadas.

Es el cdncer mas comun en la mujer embarazada, luego de los linfomas y los melanomas.

No se ha podido demostrar que la sobrevida sea diferente cuando se compara con mujeres no embarazadas, con el mismo
estadio y tipo histolégico.

Las causas del empeoramiento de la sobrevida se deben generalmente a la demora del diagndstico y una vez efectuado a
las dificultades que sobrevienen para una correcta derivacién a una instituciéon donde exista la posibilidad de efectuar un
tratamiento integral del CCU y embarazo.

Las embarazadas tienen mayor posibilidad de acceder a una citologia del cuello uterino, tal es asi que el 50% de los CCU y
embarazo se diagnostican en Estadios I.

En paises en vias de desarrollo el diagndstico es mas tardio y la derivacion mas dificultosa, agravandose por la falta de
normatizaciones, lo que acarrea menores posibilidades de sobrevida para la madre y el recién nacido

I Recursos diagndsticos:

Son la citologia, la colposcopia y la biopsia. Esta ultima nos dard el diagndstico de certeza. Respecto a la citologia en un
gran numero de casos puede estar alterada y requerir ser repetida, debido a tomas incorrectas, infecciones agregadas, etc.
Confirmada la citologia, se pasa a la colposcopia y la biopsia que debe efectuarse con una pinza adecuada (de mordida
pequefia) para evitar la posibilidad de una hemorragia.

El raspado endocervical (LEC) correcto, no aumenta el nimero de abortos, pero un buen cepillado endocervical puede
reemplazar al LEC.

La conizacion, si bien puede realizarse, no es aconsejable dado las multiples complicaciones que puede producir, como son:
5 a 14% de hemorragias, 18 a 25% de abortos en el primer trimestre y 12% de partos prematuros en menores de 35
semanas.

En casos muy puntuales se puede hacer conizacién con Leep. (1)

L. Estadificacion:

No hay uniformidad de criterios respecto a la mayor facilidad o dificultad para el examen ginecolégico. Los tejidos durante
la gestacion estan mas flaccidos, por lo cual los parametrios no siempre se individualizan como infiltrados, a pesar de
estarlos. Igual ocurre con el cuello uterino, que no siempre se puede evaluar en su tamafio y textura. Por otra parte el
Utero gestante impide una correcta evaluacion de los fondos de sacos y los parametrios anterior y posterior

e Métodos auxiliares aceptados por FIGO para el diagndstico de estadificacion:
Dentro de los estudios para la estadificacion, la citoscopia y la rectoscopia se pueden realizar. El urograma
excretor es reemplazado por la urorresonancia. La FIGO considera que la RM en CCU y embarazo da datos
seguros del tamafio tumoral, el compromiso de los fondos de sacos, la infiltracién de los parametrios y de
la existencia de ganglios pelvianos y/o lumboadrticos sospechosos. Es un método seguro para una
estadificacion correcta.

. Consideraciones respecto a las propuestas terapéuticas:

Van a depender de varios puntos como son

1- Deseo de la mujer de preservar o no el embarazo

2- Estadio de la enfermedad y tamafio tumoral

3- Estadio ganglionar

4- Tipo histoldgico

Evidentemente la decisidn terapéutica es mds sencilla cuando el embarazo no es deseado y el feto no es viable, pero es
mas dificil cuando el embarazo es deseado y el feto aln no es viable o no estd maduro.

Habitualmente se decia que en el ler. trimestre se trataba a la madre, no importando el feto, que en el 3er. trimestre se
esperaba la viabilidad y luego se trataba, y que en el 2do. trimestre se consensuaba con la madre segun el estadio.



Actualmente se considera que la opinidn de la madre es condicionante, alin en el primer trimestre.

e Decisiones terapéuticas:
1- Tercer trimestre de la gestacidén con feto maduro o madurable:
En pacientes con estadios quirdrgicos se efectua cesdrea (tipo Opitz) en un centro que ademas de
ginecdlogos oncdlogos cubra las necesidades neonatoldgicas.
El parto indudablemente debe ser siempre por cesarea, dado que las recurrencias pos cesarea son del 14%,
mientras que en las mismas condiciones clinicas, si el parto ha sido por via vaginal, las recurrencias
ascienden al 59%. EL parto vaginal es mas grave que el estadio en la evolucion de la paciente. (2)

2- Tercer trimestre con paciente en estadio avanzado y feto maduro o madurable:

El obstetra estara de acuerdo con el ginecélogo oncdlogo para aprovechar el acto quirudrgico de la cesdrea
para efectuar a continuacidn de la misma la estadificacidn quirdrgica. Se investiga el estado ganglionar
pelviano y lumboadrtico, para indicar radioterapia extendida en el caso de positividad de estos ultimos. Se
evallan los espacios, el estado del peritoneo y eventualmente se efectuara linfadenectomia. A
continuacidén se efectuard el tratamiento de quimiorradiacién concurrentes.

Decisiones terapéuticas donde no hay deseo de conservar el embarazo:
» ler trimestre con estadio inicial (1B1): Operacién de Werthein Meigs con embarazo in situ o micro-
cesdrea seguida de operacién de Werthein Meigs.

» ler trimestre con Estadio IIB y IlIB: Quimiorradiacidn concurrente con o sin evacuacidn uterina
previa.

Gestacién menor de 22 semanas y Estadio IB2 - [IA, con deseo de conservar el embarazo:
Efectuar RM: Ganglios positivos, a pesar del deseo de la conservacién del embarazo, volver a
plantear con la paciente la necesidad de efectuar tratamiento. Mientras que si los ganglios son
negativos se puede proponer quimioterapia neoadyuvante y a la madurez fetal, cesarea seguida en
el mismo acto de operacidon de Werthein Meigs. Si se decide esta conducta entre la Ultima serie de
guimioterapia y la cesarea debe haber un intervalo de 25 a 30 dias para evitar la mielosupresion
del recién nacido.

» Conceptos generales sobre el uso de la quimioterapia durante el embarazo:
Durante el embarazo, se producen cambios fisioldgicos, que afecta a los principales procesos
farmacocinéticos incluyendo la absorcion, distribucién, metabolismo y excrecidn.
La informacion reciente apoya la evidencia previa que la quimioterapia después de las 14 semanas
no se asocia con mayores tasas de defectos al nacimiento (ni a largo plazo) en relacién con la tasa
en la poblacién general (3%), en tanto previo a esa edad gestacional asciende hasta un 20%.
Sin embargo, es importante sefialar que no todos los agentes quimioterapéuticos deben
considerarse como 'igualmente seguros', incluso cuando se administra después de las 14 semanas.
El cdlculo de la dosis debe seguir los procedimientos estandares, fuera del entorno del embarazo,
reconociendo que la farmacocinética de algunos farmacos citotéxicos pueden ser alterados durante
el embarazo.
La quimioterapia no debe ser administrada después de la semana 33 de la gestacion.

v" Esquemas de QT neoadyuvante a considerar: Cisplatino (75mg/m2 cada 3 semanas) o
carboplatino * paclitaxel cada 3 semanas o semanal.

> Radioterapia: En caso de estar indicada la RT, la misma debe diferirse hasta completar la involucion
uterina, la que tipicamente ocurre al mes.
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